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Apstrakt
Uvod/Cilj. Glavna karakteristika matriks metaloproteina-
za (MMP) je razgradnja ekstraćelijskog matriksa. Pokazano
je da aterosklerotske promene u koronarnim arterijama
kod bolesnika sa koronarnom bolešću (KB) produkuju
MMP, što ukazuje na patološku ulogu MMP u razvoju ove
bolesti. Najviše ispitivane MMP u patološkom procesu de-
stabilizacije aterosklerotskih plakova su želatinaza A
(proMMP-2) i želatinaza B (proMMP-9). Cilj ove studije
bio je da se metodom želatin zimografije ispita da li ima
aktivnih želatinaza u serumu obolelih od KB i da li je nji-
hova aktivnost povišena kod ovih bolesnika u poređenju
sa zdravim osobama. Metode. Metodom želatin zimogra-
fije ispitali smo aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u seru-
mu 50 bolesnika sa različitim stadijumima KB i 15 zdravih
osoba. Aktivnost MMP merena je postupkom gelimage
Kodak Image 1D 3.6. Rezultati. Pokazano je da bolesnici
sa KB imaju značajno veću aktivnost proMMP-2 i
proMMP-9 u serumu u poređenju sa zdravim osobama.
Pored toga, bolesnici sa akutnim infarktom miokarda pra-
ćenih ST elevacijom (STEMI), u poređenju sa bolesnicima
sa stabilnom anginom pektoris (SAP), imaju veću aktiv-
nost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu. Takođe, bolesnici
sa nestabilnom anginom pektoris (NAP) imaju viši nivo
proMMP-9 u odnosu na one sa SAP. Zaključak.
ProMMP-2 i proMMP-9 učestvuju u procesima povezanim
sa destabilizacijom aterosklerotskih plakova i razjašnjava-
nje procesa aktivacije i regulacije MMP može predstavljati
značajni doprinos u kliničkoj interpretaciji ovog oboljenja.
Povišena aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu bo-
lesnika sa KB ukazuje na ulogu koju ovi enzimi mogu
imati u prognozi KB, kao i u dizajniranju novih lekova.
Ključne reči:
koronarna bolest; matriks metaloproteinaza 2; matriks
metaloproteinaza 9; serum.
Abstract
Background/Aim. The main characteristic of matrix met-
alloproteinases (MMPs) is the degradation of extracellular
matrix. Synthesis of MMPs has been reported in coronary
atherosclerotic lesions in patients with coronary disease (CD)
suggesting a pathogenic role of MMPs in its development.
Recently there is increasing evidence that gelatinase A (pro
MMP-2) and gelatinase B (proMMP-9) play a pathogenic role
in the development of the atherosclerotic plaques. The aim of
the study was to determine, by the use of a gel image system,
a possible presence of active gelatinases in the serum of the
patients with CD, as well as if their activity is higher in these
patients than in healthy people. Methods. By gelatin zy-
mography we analyzed the activity of proMMP-2 and
proMMP-9 in the serum of 50 patients with various coronary
artery disease stages and in the serum of 15 healthy controls.
The activity was measured by using a gel image system (Ko-
dak Image 1D 3.6.). Results. ProMMP-2 and proMMP-9 ac-
tivity was significantly higher in the serum of patients with
CD compared to controls. There was higher activity of
MMP-2 and MMP-9 in the serum of patients with acute
myocardial infarction (AMI) compared to patients with stable
angina pectoris, as well as higher proMMP-9 activity in pa-
tients with unstable angina pectoris compared to patients with
stable angina pectoris. Conclusion. ProMMP-2 and
proMMP-9 participate in processes associated with destabi-
lizing plaques and understanding the processes of MMPs ac-
tivation and regulation may have significant benefits in clinical
interpretation. The reported higher proMMP-2 and
proMMP-9 activity in the serum of patients with CD suggests
a role of proMMP-2 and proMMP-9 in prognostic stratifica-
tion of these patients and in designing new drugs.
Key words:
coronary disease; matrix metalloproteinase 2; matrix
metalloproteinase 9; serum.Strana 826 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 67, Broj 10
Radenković S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 825–830.
Uvod
Matriks metaloproteinaze (MMP) predstavljaju familiju
od 23 strukturno povezanih Zn 
2+ zavisnih endopeptidaza
koje imaju sposobnost da degradiraju ekstraćelijski matriks
(EĆM) i razgrađuju bazalnu membranu. Metaloproteinaze
razgrađujući EĆM posreduju u mnogobrojnim fiziološkim
procesima kao što su reprodukcija, embrionalni razvoj, angi-
ogeneza, ali i u patološkim procesima kao što je aterosklero-
za. Bazalna membrana (BM) i intersticijalna stroma izgrađe-
ne su od različitih proteina kao što su kolagen, elastin, kao i
brojnih proteoglikana i glikozaminoglikana 
1. Metaloprotei-
naze se sekretuju kao solubilni proenzimi koji se aktiviraju
zahvaljujući jonu Zn 
2+ koji se nalazi u središtu molekula i
spoljnom prisustvu jona Ca 
2+. Enzimska aktivnost metalop-
roteinaza strogo je kontrolisana na više nivoa i disregulacija
ove aktivnosti dovodi do nekontrolisane razgradnje EĆM
koja je u osnovi procesa remodeliranja krvnih sudova. Naj-
češće povezivane metaloproteinaze sa procesom aterosklero-
ze su MMP-2 (želatinaza A) i MMP-9 (želatinaza B), zbog
njihove sposobnosti da razlažu kolagen tipa IV, glavnu kom-
ponentu BM krvnih sudova 
2.
Konstitutivna ekspresija MMP je niska, ali u određenim
fiziološkim i patološkim uslovima koji podrazumevaju re-
modeliranje matriksa, njihova ekspresija se povećava. Aktiv-
nost MMP je modulisana familijom sopstvenih prirodnih tki-
vnih inhibitora MMP (TIMP). Ravnoteža između metalop-
roteinaza i njihovih tkivnih inhibitora je veoma značajna, jer
narušavanje te ravnoteže vodi nekotrolisanoj razgradnji EĆM
koja je u osnovi različitih patoloških stanja 
1.
Takođe, pokazano je da je proces razgradnje EĆM po-
moću MMP uključen u patogenezu širokog spektra kardiova-
skularnih bolesti uključujući i aterosklerozu, restenozu, kar-
diomiopatiju, kongestivni zastoj srca, infarkt miokarda i ane-
urizmu aorte. Povećana lokalna ekspresija i aktivnost MMP-
2 i MMP-9 potvrđena je u obolelim arterijama ljudi i pove-
zana je sa morfološkim promenama u zidu arterija na ekspe-
rimentalnom modelu ateroskleroze 
3. Imuni mehanizmi su
uključeni u formiranje i aktivaciju aterosklerotskih plakova
posredstvom leukocita koji sekretuju MMP, a koje im omo-
gućavaju migraciju kroz tkivo
 4–6. Matriks metaloproteinaze
učestvuju u procesu ateroskleroze koristeći nekoliko puteva,
a smatra se da veći deo ovih enzima potiče iz leukocita (T
limfocita i monocita) koji su infiltrisali plak 
6. Aktivnost
MMP doprinosi patogenezi ateroskleroze tako što potpomaže
migraciju glatkih mišićnih ćelija krvnih sudova i leukocita
kroz unutrašnju elastičnu laminu u intimu krvnih sudova, gde
proliferišu i pomažu stvaranje plaka. Aktivnost MMP, tako-
đe, može smanjiti volumen plaka putem razgradnje EĆM 
4, 5.
 Plakovi koji imaju sklonost da ruptuiraju imaju veliko
lipidno jezgro infiltrisano inflamatornim ćelijama sa fibroz-
nim omotačem sastavljenim od glatkih mišićnih ćelija. Leu-
kociti i makrofagi sekretuju proMMP-2 i proMMP-9 koje
razgrađuju fibrozni omotač i tako dovode do rupture plaka.
ProMMP-2 i proMMP-9 mogu biti aktivirane trombinom u
aterosklerotskom plaku 
1, 5, 7.
Smatra se da nivo aktivnosti enzima proMMP-2 i
proMMP-9 u serumu reflektuje nivo aktivnosti želatinaza u
krvnim sudovima miokarda. U tom smislu, želatinaze bi mo-
gle predstavljati moguće inflamatorne markere različitih sta-
dijuma koronarne bolesti (KB). Cilj ove studije bio je da se
metodom želatin zimografije ispita da li ima aktivnih želati-
naza u serumu obolelih od KB i da li je njihova aktivnost po-
višena kod ovih bolesnika u poređenju sa zdravim osobama.
Metode
U ovom istraživanju ispitivali smo serume 50 bolesni-
ka sa KB od kojih 14 sa stabilnom (SAP) i 16 sa nestabil-
nom anginom pektoris (NAP) [n  =  30; prosečna starost
(ґ ± SD) = 63,7 ± 14,5 godina] i 20 sa akutnim infarktom
miokarda praćenog ST elevacijom (STEMI) [prosečna sta-
rost (ґ ± SD) = 70,3 ± 21 godina) i 15 seruma zdravih osoba
[prosečna starost (ґ ± SD) = 48,5 ± 10,7 godina]. U istraži-
vanje nisu bili uključivani bolesnici sa srčanom insuficijen-
cijom, valvularnim manama, dijabetes melitusom, hronič-
nim inflamatornim, cerebrovaskularnim, malignim, kao i
autoimunim bolestima (tabela 1). Svaki ispitanik, pre uklju-
čenja u studiju, potpisao je informisani pristanak.
Tabela 1
Kliničke karakteristike bolesnika sa anginom pektoris (AP) i akutnim infarktom
miokarda praćenim ST elevacijom
Karakteristike bolesnika Kontrolna grupa
(n = 15)
Bolesnici sa AP
(n = 30)
Bolesnici sa STEMI
(n = 20)
Godine života (ґ ± SD) 48,5 ± 10,7 63,7 ± 14,5 70,3 ± 21
Pol (n)
muškarci/žene 3/5 17/13 10/10
Hipertenzija (n) 0 30 20
Pušači (n) 6 16 14
Hiperholesterolemija (n)
(ukupni hol > 200 mg/mL)
–2 21 4
Angina pektoris u istoriji bolesti (n) – 28 18
Prethodni infarkti miokarda (n) – 5 4
Upotreba terapije (n)
nitrati – 7 7
beta-blokatori – 3 3
antagonisti kalcijuma – 3 3
aspirin – 7 6
heparin – 7 7
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Kriterijumi za dijagnozu STEMI podrazumevali su
postojanje elevacije ST segmenta od najmanje 1 mm u bar
tri različita odvoda, trajanje anginoznog bola preko 30 mi-
nuta i vrednosti serumskog troponina najmanje dvostruko
više od referentnih vrednosti. U ovo istraživanje bilo je uk-
ljučeno 20 bolesnika sa STEMI koji su stigli u koronarnu
jedinicu do 9 h od početka bolova u grudima i kojima su
uzorci krvi za laboratorijske analize uzeti neposredno posle
prijema, a pre primene bilo koje terapije. Nakon uzimanja
krvi bolesnici su tretirani kombinacijom standardne terapije
koja uključuje oralne nitrate, beta blokatore, kalcijumske
antagoniste, aspirin, intravenske nitrate, heparin, a u slu-
čaju dolaska tokom 6 h od početka bola i trombolitičkom
(streptokinaza) terapijom (9 bolesnika sa STEMI). Dijag-
noza bolesnika sa NAP postavljena je ukoliko je postojao,
u toku 24 h, više puta ponavljani anginozni bol u miru, u
trajanju od 30 minuta i to bar dva dana pre prijema, i pra-
ćen promenama u vidu nove horizontalne ili descendentne
depresije ST segmenta od najmanje 1 mm, 80 msec iza J-
tačke, u bar tri uzastopna odvoda bez povećanja vrednosti
troponina. Bolesnici sa SAP imali su anginozni bol samo u
toku fizičkog napora u trajanju do najviše 10 min, što je
bilo praćeno pojavom nove prolazne horizontalne ili des-
cendentne depresije ST segmenta od najmanje 1  mm,
80 msec iza J-tačke u bar tri uzastopna odvoda bez poveća-
nja vrednosti troponina. Uzorci krvi uzeti su iz periferne
vene sa heparinom. Uzorci seruma zamrznuti su i čuvani na
−80°C do nanošenja na gel.
Natrijum-dodecil-sulfat poliakrilamid gel elektroforeza
(SDS-PAGE). Uzorci analizirani su SDS-PAGE tehnikom za
određivanje molekulskih masa. Elektroforeza je rađena u
7,5% gelu pod deanaturišućim i redukujućim uslovima. Se-
rumi su pripremljeni rastvaranjem u saharozi i pre nanošenja
na gel u serume je dodavana ista zapremina pufera za uzorak;
na gel je nanošeno 20 µL seruma. Standardna smeša proteina
za određivanje molekulskih masa sadrži: ovoalbumin
(45  kDa), albumin goveđeg seruma (67 kDa), β-
galaktozidazu (90 kDa) i miozin (220 kDa) .
Natrijum-dodecil sulfat poliakrilamid gel elektrofore-
za (SDS-PAGE) – želatin zimografija. Metoda SDS-PAGE
sa kopolimerizovanim želatinom rađena je prema proto-
kolu koji su opisali Kleiner i Stetler-Stevenson 
8. Koncen-
tracija kopolimerizovanog želatina u gelu bila je 0,1%. Pre
nanošenja na gel uzorci seruma su aktivirani inkubiranjem
na 37 ºC u trajanju od 40 minuta, a zatim nanošeni na gel
kako je opisano u prethodnom paragrafu. Elektroforeza je
izvođena na + 4 ºC pri konstantnoj struji od 2 mA po bu-
naru, u trajanju od 90 minuta. Gel je po završenoj elektro-
forezi inkubiran 45 minuta u rastvoru tritona X-100 i ispi-
ran dva puta, na + 4 ºC. Inkubacija na 37 ºC u trajanju od
60 sati vršena je u puferu za renaturaciju koji sadrži: 0,1
mol/L glicina, 50 mmol/L Tris-HCl, 5 mmol/L CaCl2, 1
µmol/L ZnCl2 i 0,5 mol/L NaCl, pH 8,3. Nakon toga gelo-
vi su bojeni u rastvoru CBB G-250. Na mestu aktivnosti
želatinaza nalazila se svetla zona na tamno plavoj pozadi-
ni 
8. Gelovi su skenirani programom KodakImage1D3.
Slike su invertovane, tako da je prisustvo traka obrađeno
kao pozitivna vrednost. Gustina piksela je određena nakon
oduzimanja pozadine i iskorišćena da bi se izračunala in-
tegrisana gustina selektovanih traka. Vrednosti integrisane
gustine prezentovane su u jedinicama intenziteta piksela
po mm
2. Integrisana gustina svake trake dobijena je kao
srednja vrednost tri različita merenja određenog gela sva-
kog uzorka.
Inhibicija aktivnosti želatinaza. Da bismo potvrdili da
svetle zone na tamno plavoj pozadini u gelu odgovaraju akti-
vnosti želatinaza, uradili smo test njihove inhibicije dodava-
njem specifičnog inhibitora metaloproteaza, orto-fenantro-
lina u koncentraciji od 5 mmol/L u serume. Ovako tretirani
serumi podvrgnuti su zimografiji sa kopolimerizovanim že-
latinom.
Kvantifikacija aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9. Po-
ređenjem sa standardom koji odgovara njihovoj molekulskoj
masi (masa od 92 kDa odgovara proMMP-9, masa od 72
kDa odgovara proMMP-2) određuju se i polukvantitativno
mere želatinaze (Kodak Image 1D 3.6.).
Podaci o aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9 u serumu
bolesnika sa KB, STEMI, SAP i NAP analizirani su među-
sobno i u poređenju sa zdravim osobama neparametarskim
Mann-Whitneyevim  U-testom u slučaju  CV > 30%  (tabela
2). Razlika u aktivnosti proMMP-9 u serumu između boles-
nika sa STEMI i NAP utvrđena je parametarskim t-testom
CV < 30% (tabela 2).
Tabela 2
Nivo aktivnosti želatinaze A (proMMP-2) i želatinaze B (proMMP-9)
u različitim stadijumima koronarne bolesti
proMMP-2 proMMP-9
Ispitanici n ґ ± SD Min Max CV ґ ± SD Min Max CV
Zdrave osobe 15 178,9 ± 84,84 94,0 373,0 47,42 143,9 ± 50,61 85,0 270,0 35,17
Bolesnici sa KB 50 647,9 ± 256,9 127,0 1198,0 39,64 359,3 ± 217,8 1,0 930,0 60,63
Bolesnici sa AP 30 414,7 ± 240,4 127,0 930,0 57,98 303,9 ± 188,5 1,0 580,0 62,03
Bolesnici sa STEMI 20 791,1 ± 287,7 410,0 1198,0 36,37 504,8 ± 106,2 325,0 650,0 21,05
Bolesnici sa nestabilnom AP 14 543,6 ± 277,3 162,0 930,0 51,02 434,0 ± 83,45 340,0 580,0 19,23
Bolesnici sa stabilnom AP 16 285,8 ± 96,4 127,0 397,0 33,73 173,8 ± 152,2 1,0 364,0 87,56
Bolesnici sa AP nepušači 14 482,8 ± 288,3 162,0 930,0 59,72 284,8 ± 212,6 1,0 580,0 74,64
Bolesnici sa AP pušači 16 346,6 ± 188,0 127,0 607,0 54,24 323,0 ± 184,0 12,06 463,0 56,97
Bolesnici sa AP bez hiperholes-
terolemije
8 371,8 ± 177,1 127,0 638,0 47,63 315,6 ± 182,0 1,0 503,0 57,68
Bolesnici sa AP sa hiperholeste-
rolemijom
22 457,6 ± 306,8 177,0 930,0 67,04 292,2 ± 215,6 19,0 580,0 73,79
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Rezultati
Zimogram seruma bolesnika sa akutnim koronarnim sin-
dromom pokazuje trake na poziciji molekularnih masa od 72
kDa i 92 kDa. Molekularna masa proteina od 72 kDa odgovara
enzimu želatinazi A (proMMP-2), dok molekularna masa protei-
na od 92 kDa odgovara želatinazi B (proMMP-2). Aktivnost
proMMP-2 i proMMP-9 detektuje se u serumima svih ispitivanih
bolesnika, dok je aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 kod zdravih
osoba prisutna kod većine ispitanika (proMMP-2 ima 75%,
proMMP-9 ima 58,3%) (slika 1 a, b, c, d ). Zimografske trake
odgovaraju aktivnosti želatinaza jer je inhibitor metaloproteaza,
orto-fenantrolin, blokirao aktivnost želatinaza u svim serumima u
kojima je postojala aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 (slika 1e).
Ispitivanja nivoa aktivnosti proMMP-2 u serumu boles-
nika sa KB pokazuju da je nivo aktivnosti ovih enzima zna-
čajno viši kod bolesnika nego kod zdravih (p = 0,009, nepa-
rametarski Mann–Whitneyev U-test) (slika 2a). Takođe, nivo
aktivnosti proMMP-9 značajno je viši u serumu bolesnika sa
KB nego zdravih osoba (p = 0,005, neparametarski Mann–
Whitneyev  U-test) (slika 2b). Analiza nivoa aktivnosti
proMMP-2 pokazuje visok nivo enzima kod bolesnika sa
STEMI u poređenju sa nivoom enzima kod bolesnika obole-
lih od AP, kao što je pokazano na slici 3a (p = 0,010, nepa-
rametarski Mann–Whitneyev U-test). Takođe, nivo aktivno-
sti proMMP-9 značajno je viši kod bolesnika sa STEMI nego
kod bolesnika sa AP (p = 0,013,  neparametarski  Mann–
Whitneyev U-test) (slika 3b).
90kDa
87 kDa
67 kDa
45 kDa
proMMP-9 →
proMMP-2 →
a                   b                                     c                  d e
Sl. 1 – Aktivnost  želatinaze A (proMMP-2) i želatinaze B (proMMP-9) u serumu zdravih i bolesnih osoba
a) standardni marker molekulskih masa proteina; b) zimografska traka seruma zdrave osobe; c) zimografska traka ko-
ja pokazuje aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu bolesnice sa nestabilnom anginom; d) zimografska traka koja
pokazuje aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu bolesnika sa akutnim infarktom miokarda; e) zimografska traka
bolesnika pod d) čiji je serum tretiran orto-fenantrolinom koji je blokirao aktivnost  proMMP-2 i proMMP-9
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Sl. 2 – Aktivnost želatinaza A i B (proMMP-2 i proMMP-09) u serumu bolesnika sa koronarnom bolešću (KB) u poređenju
sa zdravim osobama
a) serumi bolesnika sa KB pokazuju značajno višu aktivnost proMMP-2 u poređenju sa zdravim osobama (p = 0,009); b) serumi bolesnika sa KB po-
kazuju značajno višu aktivnost proMMP-9 u poređenju sa zdravim osobama (p = 0,005). Vrednosti integrisane gustine su prezentovane u jedinicama
intenziteta piksela po mm
2. Integrisana gustina svake trake je dobijena kao srednja vrednost tri različita merenja određenog gela svakog uzorka
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Sl. 3 – Aktivnosti želatinaza A i B (proMMP-2 i pro MMP-9) u serumu bolesnika sa infarktom miokarda i ST elevacijom
(STEMI) u poređenju sa obolelim od angine pektoris (AP)
a) serumi bolesnika sa STEMI pokazuju značajno višu aktivnost proMMP-9 u poređenju sa bolesnicima sa AP (p = 0,013); b) serumi bolesnika sa
STEMI pokazuju značajno višu aktivnost proMMP-2 u poređenju sa bolesnicima sa AP (p = 0,010). Vrednosti integrisane gustine su prezentovane u
jedinicama intenziteta piksela po mm
2, integrisana gustina svake trake je dobijena kao srednja vrednost tri različita merenja određenog
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 Analiza nivoa aktivnosti proMMP-2 u serumu bolesni-
ka sa NAP pokazuje viši, ali ne značajno, nivo enzima u po-
ređenju sa bolesnicima sa SAP, (p = 0,09,  neparametarski
Mann–Whitneyev U-test) (slika 4a). Nasuprot tome, aktiv-
nost proMMP-9 u serumu bolesnika sa NAP značajno je viša
nego kod bolesnika sa SAP (p =  0,04), (slika 4a). Serumi
bolesnika sa STEMI imaju približno iste vrednosti aktivnosti
proMMP-2 i proMMP-9, kao i oni od bolesnika sa AP,
(p = 0,3, p = 0,2, neparametarski Mann–Whitneyev (U-test)
(slika 4b).
Dalja analiza aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9 u se-
rumu bolesnika sa AP, pokazuje da nema razlike između ak-
tivnosti ovih enzima kod bolesnika pušača u poređenju sa
bolesnicima nepušačima, kao što je pokazano u tabeli 2
(p = 0,54,  p = 0,42,  neparametarski  Mann–Whitneyev  U-
test). Takođe, nema razlike između nivoa aktivnosti
proMMP-2 i proMMP-9 kod bolesnika sa AP i hiperholeste-
rolemijom u poređenju sa onima koji imaju AP, ali ne i hi-
perholesterolemiju (p = 0,84,  p = 0,69,  neparametarski
Mann–Whitneyev U-test)(tabela 2).
Diskusija
Radovi u kojima je ispitivan nivo aktivnosti želatinaza
potvrđuju da postoji povećana aktivnost proMMP-2 i
proMMP-9 u serumu bolesnika sa NAP i STEMI u poređe-
nju sa zdravim osobama, dok je samo aktivnost proMMP-9
povišena kod bolesnika sa težim oblicima koronarne atero-
skleroze 
9, 10. Takođe, u drugim studijama navodi se da je
nivo proMMP-9 i TIMP-1 povišen kod oštećenja leve pre-
dnje descedentne arterije u poredenju sa zdravim osoba-
ma 
10, 11. U tom smislu, u ovom istraživanju pokazano je da
bolesnici sa KB imaju značajno veću aktivnost proMMP-2 i
proMMP-9 u serumu nego zdrave osobe. Takođe, pokazano
je da bolesnici sa STEMI, u poređenju sa bolesnicima sa
AP, imaju veću aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u seru-
mu, kao i da bolesnici sa NAP imaju viši nivo proMMP-9 u
odnosu na one sa SAP. Naši rezultati sugerišu da u toku
progresije koronarne bolesti, kome pripadaju oboleli od
STEMI i NAP, dolazi do povećanja produkcije proMMP-2
i proMMP-9 u koronarnim arterijama, usled aktivacije mo-
nocita i limfocita. U tom smislu, ovi rezultati sugerišu da bi
proMMP-2 i proMMP-9 mogli biti inflamatorni markeri
akutne rupture plaka.
Povećanje aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9 može biti
povezano sa progresijom i destabilizacijom aterosklerotskih
plakova koronarnih sudova ili sa fenotipskim promenama
vaskularnih glatkih mišićnih ćelija u takvim lezijama 
12. In-
dukcija ekspresije MMP-9, intersticijalnih kolagenaza i
stromelizina pokazana je u glatkim mišićnim ćelijama krvnih
sudova i makrofagima nakupljenim u aterosklerotskim pla-
kovima, posebno u jezgrima plakova sklonih rupturi 
13. Ova
istraživanja ukazuju na to da su MMP u sklopu inflamator-
nog odgovara usko povezane sa molekularnim mehanizmom
nastanka i razvoja KB 
6, 14. Povišenje nivoa aktivnosti
proMMP-9 u serumu bolesnika sa NAP verovatno potiče od
povećane ekspresije MMP-9 u aktiviranim makrofagima pla-
kova krvnih sudova sklonih rupturi, kao i aktivisanim leuko-
citima u cirkulaciji 
15. Iz tih razloga, nivo aktivnosti
proMMP-9 mogao bi predstavljati mogući parametar kojim
bi se stratifikovali bolesnici oboleli od AP, što bi pospešilo
adekvatnije određivanje terapije ovih bolesnika. Faktori rizi-
ka, kao što su pušenje, hiperholesterolemija i drugi predstav-
ljaju značajne faktore koji mogu uticati na težinu KB, ali i
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Sl. 4 – Aktivnosti želatinaza A i B (proMMP-2 i proMMP-9) u serumu bolesnika sa nestabilnom anginom pektoris (NAP),
stabilnom anginom pektoris (SAP) i akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI)
a) serumi bolesnika obolelih od NAP pokazuju značajno višu aktivnost proMMP-9 u poređenju sa bolesnicima sa SAP (p < 0,05), dok aktivnost proMMP-2 nije
značajno viša (p = 0,09), b) serumi bolesnika sa NAP nemaju značajno višu aktivnost proMMP-9 i proMMP-2 nego bolesnici sa STEMI (p = 0,3, p = 0,2). Vred-
nosti integrisane gustine prezentovane su u jedinicama intenziteta piksela po mm
2, integrisana gustina svake trake je dobijena kao srednja vrednost tri različita
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AP 
16. Iz tih razloga, analizirali smo podatke o aktivnosti
MMP u grupi obolelih od AP, a u odnosu na faktore rizika
od AP, i pokazali da nema razlike u nivou aktivnosti
proMMP-2 i proMMP-9 u serumu bolesnika sa AP, pušača i
nepušača, kao i kod bolesnika sa hiperholesterolemijom i bez
nje, što sugeriše da nivoi aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9
mogu biti nezavisan faktor progresije bolesti. Takođe, neop-
hodno je da se povezanost nivoa želatinaza sa faktorima rizi-
ka od KB ispituje na većem broju ispitanika radi dobijanja
validnijih razultata.
S obzirom na to da vrednosti proMMP-2 i proMMP-9 u
istoj grupi bolesnika imaju veliki raspon vrednosti, može se
pretpostaviti da mehaničke i hemodinamske sile, reološki fakto-
ri i vazokonstrikcija, takođe, mogu izazvati disrupciju plakova.
Moguće je i da ishemija uzrokuje oslobađanje MMP iz zida kr-
vnog suda ili iz miokarda 
3. Međutim, mala je mogućnost da je
oslobađanje MMP usled nekroze miokarda glavni izvor
proMMP-2 i proMMP-9 jer neki objavljeni radovi pokazuju da
nivo MMP u serumu ne korelira sa nivoom kreatin kinaze (CK)
ili CK-MB izoformom CK u serumu bolesnika sa STEMI 
11.
Najverovatnije, periferni makrofagi i leukociti izvor su poviše-
nih proMMP-2 i proMMP-9 u serumu s obzirom na to da je
poznato da su monociti u sistemskoj cirkulaciji aktivisani kod
bolesnika sa STEMI i NAP 
15, 17, 18. Naši rezultati pokazuju da
nema razlike u nivou aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9 izme-
đu bolesnika sa STEMI i sa NAP što sugeriše da verovatno po-
stoji isti izvor MMP kod ovih bolesnika, tj. aktivisani leukociti i
makrofagi u plakovima i u cirkulaciji koji, sekretujući želatina-
ze, ali i citokine, mogu nepovoljno uticati na tok bolesti. Nave-
dena istraživanja pokazuju da imuni odgovor igra važnu ulogu
u patogenezi ateroskleroze i samim tim faktori koji posreduju u
imunom odgovoru predstavljaju moguće mete u prevenciji, di-
jagnozi i terapiji koronarne bolesti 
19.
Zaključak
ProMMP-2 i proMMP-9 učestvuju u procesima pove-
zanim sa destabilizacijom aterosklerotskih plakova, pa razja-
šnjavanje procesa aktivacije i regulacije MMP značajno dop-
rinosi kliničkoj interpretaciji uznapredovalih stadijuma KB.
Pokazana veća aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu
bolesnika sa KB ukazuje na ulogu koju ovi enzimi mogu
imati kao inflamatorni markeri različitih stadijuma ove bole-
sti, ali i u dizajniranju novih lekova u koronarnoj  patologiji.
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